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内容の要旨及び審査の結果の要旨
エンドモルフィン１と２（endomorphinlとendomorphin2）は，牛脳より抽出された４ケのアミノ酸から成るペ
プチドである。エンドモルフィンは，ノuオピオイド受容体に高い親和性で結合する。もし，エンドモルフィンが神経
伝達物質であるなら，エンドモルフィンは，Ｇタンパク質の活性を変えたり，エフェクターに影響を与え，セカンド
メッセンジャーの産生を変えるような生理活性を示す必要がある。今回，〃オピオイド受容体を大量発現する
NGMO-251細胞を使用し，Oa2+電流成分に対するエンドモルフィンの効果を調査することにした。さらに，エンド
モルフィンによるリオピオイド受容体刺激が，細胞内Ca2+濃度を変えるかどうかを，Fura-2Ca2+蛍光試験薬により
測定した。結果は以下のように要約される。
(1)NGMO-251細胞の膜電位を-40ｍＶに保存し，１秒間十20ｍＶに脱分極刺激を加えると，Ｂａ2+をチャージキャリ
アーとする内向き電流が生じた。その内向き電流は，エンドモルフィン１とエンドモルフィン２の細胞外環流また
は，パフ投与により抑制された。オピオイド受容体の拮抗剤であるナロキソンとの同時投与ではこの抑制はみられ
なかった。
(2)Ｃａ2十電流の平均抑制率は，エンドモルフィン１で27.3％，エンドモルフィン２で19.72％で，６受容体アゴニス
トのＤＰDPEの23.2％と同程度であった。
(3)電流を50％抑制する濃度はエンドモルフィン１で102,Ｍとエンドモルフィン２で226nＭと計算された。
(4)Ｎ－メチールマレイミド存在や細胞をあらかじめ百日毒素で処理しておくと，エンドモルフィン１や２を投与し
ても抑制はほとんど生じなかったので，この信号伝達経路にＧタンパク質が関与することが考えられた。
(5)エンドモルフィン１や２の投与では細胞内Ca2+上昇は観察されなかった。
以上，今回の実験で，脳に存在する神経ペプチドであるエンドモルフィンがＧタンパク質を介して高闘値Ca2+チャ
ネル電流を抑制することがわかった。従って，生体内では，視床，線条体や視床下部等の神経細胞により分泌された
エンドモルフィンは，αオピオイド受容体を直接刺激し，鎮痛等に関係していると思われる。本研究はエンドモルフィ
ンの中枢性作用について，細胞遺伝子学的手法で行った神経科学的研究の労作であり，学位を授与するに値すると考
えられる。
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